

Qu’ont apporte les essais 
therapeutiques recents realises 

dans le domaine de l’hypertension arterielle? 


Les resultats d’une meta- 
analyse portant sur les 
147 essais therapeutiques 
concernant I’hypertension 
arterielle publies de 1966 
a 2007 et ceux des 
6 essais interventionnels 
randomises de grande 
ampleur publies depuis, 
confirment d’importantes 
conclusions sur la 
protection cardiovasculaire 
des traitements 
antihypertenseurs, mais 
nuancent certains objectifs 
et dogmes. 


Ce qui est nouveau 


Les patients a haut risque cardiovasculaire inclus dans les essais 
therapeutiques sont mieux traites qu’auparavant. Ms regoivent 
en grand nombre les autres traitements de prevention 
(statine, aspirine) ; ce faisant, leur risque global est moindre 
et la demonstration du benefice d’un traitement est plus difficile 
a mettre en evidence. 

Mais si le risque global est moindre, il persiste un risque 
cardiovasculaire residuel eleve qui, quels que soient les 
traitements actuels testes, semble incompressible. ••• 


A vant d’evoquer ce qu’ont apporte les derniers essais 
interventionnels randomises de grande ampleur utilisant 
des antihypertenseurs, il faut rapporter la tres impor- 
tante meta-analyse venue resurmer I’etat des connaissances 
issues des 147 essais therapeutiques de I’hypertension arterielle 
publies en 40 ans (1 966 a 2007) ! 1 

Les 3 conclusions de la meta-analyse de 2009 

Le but de cette meta-analyse etait de preciser I’efficacite des 
differentes classes d ’antihypertenseurs pour prevenir les evene- 
ments coronariens et les accidents vasculaires cerebraux, et 
quelle population devrait etre traitee. Elle a pris en compte les 
1 08 essais comparant les differences de pression arterielle entre 
un medicament et un placebo (ou un groupe controle ne rece- 
vant pas le traitement etudie), les 46 essais comparant des medi- 
caments entre eux, et les sept essais comportant trois groupes 
randomises (2 medicaments et un placebo). Les resultats obte- 
nus par les traitements antihypertenseurs en termes de rmorbi- 
mortalite cardiovasculaire ont egalement ete compares a ceux 
resultant d’un delta tensionnel spontane equivalent constate 
dans la plus grande meta-analyse de cohortes publiee concer- 
nant pres de 1 million de personnes. 2 Ces 147 essais therapeu- 
tiques ont concerne 464 000 personnes sans antecedent vascu- 
laire, ou avec antecedent de maladie coronarienne ou d’accident 
vasculaire cerebral. 

Trois conclusions de cette importante meta-analyse doivent 
etre retenues. 

- La baisse de pression arterielle systolique de 1 0 mrmHg et dias- 
tolique de 5 mmHg obtenue sous traitement est associee a une 
reduction de 22 % (intervalle de confiance [1C] a 95 % : 1 7-27) 
des evenements coronariens et de 41 % (1C a 95 % : 33-48) des 
accidents vasculaires cerebraux. Ce benefice est comparable 
a la reduction de 25 % des evenements coronariens et de 36 % 
des accidents vasculaires cerebraux attendue pour la meme dif- 
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HYPERTENSION ARTERIELLE ESSAIS THERAPEUTIQUES 


Les inhibiteurs de la renine : enjeux de cette nouvelle classe 
dans la prise en charge de I’hypertension arterielle 


aliskiren (Rasilez) est le premier et le seul 
representant d’une nouvelle classe 
pharmacologique d’antihypertenseurs, les 
inhibiteurs directs de la renine (DRI). II s’agit d’un 
medicament non peptidique qui, en se fixant sur 
le site enzymatique actif de la renine, empeche le 
clivage de I’angiotensinogene en angiotensinel et 
bloque ainsi le systeme renine-angiotensine- 
aldosterone tres en amont de la cascade 
enzymatique. Comme tous les autres inhibiteurs 
de ce systeme, du fait du retrocontrole negatif 
exerce entre la fixation de I’angiotensine II a son 
recepteur et la secretion de renine par le rein, il 
induit une augmentation de la concentration de 
renine active. Bien evidemment, I’activite renine 
plasmatique (qui rend compte de la fabrication 


d’angiotensine I a partir de I’angiotensinogene) 
est effondree, a I’inverse de ce que I’on observe 
avec les inhibiteurs de I’enzyme de conversion 
(IEC) et les antagonistes des recepteurs de 
I’angiotensine II (ARA 2), qui, en agissant sur le 
systeme renine-angiotensine-aldosterone en aval 
de la reaction enzymatique, augmented I’activite 
renine plasmatique. 

Sur le plan pharmacologique, la faible 
biodisponibilite de I’aliskiren est compensee par 
sa forte affinite pour la renine humaine. Sa demi- 
vie longue (40 heures) permet son administration 
en une seule prise par jour avec une bonne 
couverture du nycthemere: le rapport vallee/pic 
est de 0,98 pour I’aliskiren 300 mg. II est elimine 
essentiellement sous forme inchangee dans les 


selles avec moins de 10 % de clairance renale. 
De ce fait, aucune adaptation posologique n’est 
necessaire chez les patients ayant une 
insuffisance renale ou hepatique legere a severe. 
II n’est pas metabolise par la voie du cytochrome 
P450 et les seules interactions medicamenteuses 
actuellement reconnues sont celles en rapport 
avec les inhibiteurs puissants de la 
glycoproteineP, 1 justifiant la contre-indication 
d’utilisation en association avec la ciclosporine, 
la quinidine ou le verapamil. 

Le rapport efficacite/tolerance de I’aliskiren pour 
les doses de 1 50 et 300 mg/j est tout a fait 
favorable, avec a la fois des baisses 
significatives (dependantes de la dose) de la 
pression arterielle systolique et diastolique et une 



ference spontanee de pression arterielle dans la meta-analyse de 
cohorte. 2 Cela laisse penser que le benefice est lie a la reduction 
tensionnelle elle-meme. 

- A I’exception de la superiority des betabloquants au decours 
irmmediat de I’infarctus et d’une efficacite legerement superieure 
des antagonistes calciques dans la prevention des accidents 
vasculaires cerebraux, les cinq grandes classes d’antihyperten- 
seurs (diuretiques thiazidiques, betabloquants, inhibiteurs de 
I’enzyme de conversion de I’angiotensine [IEC], antagonistes des 
recepteurs de I’angiotensine II [ARA2], antagonistes calciques) 
assurent une prevention des evenements coronariens et des 
accidents vasculaires cerebraux comparable pour une baisse 
tensionnelle donnee, excluant des effets specifiques des medi- 
caments. 


Ce qui est nouveau (suite) 


••• Un objectif tensionnel systolique inferieur a 130 mmHg n’est 
peut-etre pas souhaitable chez le patient diabetique. L’utilisation des 
antihypertenseurs dans un but de protection cardiovasculaire n’est 
peut-etre pas souhaitable chez les sujets initialement strictement 
normotendus. 

Le dogme d’efficacite comparable de toutes les classes 
d’antihypertenseurs est peut-etre remis en question. 


- Le pourcentage de reduction des evenements coronariens et des 
accidents vasculaires cerebraux est comparable chez les sujets 
avec ou sans antecedent cardiovasculaire. Surtout, il est indepen- 
dant du niveau tensionnel initial, sans effet seuil : le benefice existe 
meme pour les sujets ayant initialement des pressions arterielles 
« basses » (jusqu’a 1 1 0/70 mmHg), faisant conclure les auteurs que 
« the lower the better » et que toute la population devrait etre traitee, 
(v. page 638) rendant presque inutile la determination du statut 
d’hypertendu et indirectement la mesure de la pression arterielle. . . 

Les 6 grands essais interventionnels randomises 
recents 

Six essais interventionnels randomises de grande ampleur ont 
ete recemrment publies et n’ont done pas ete inclus dans la meta- 
analyse ci-dessus. Pres de 1 0 ans apres la publication de I’etude 
Hope montrant - chez des sujets a haut risque cardiovasculaire - 
le benefice de I’adjonction d’un bloqueur du systeme renine- 
angiotensine-aldosterone au traitement antihypertenseur, 3 plu- 
sieurs etudes ont eu pour objectif de preciser ce concept. Par ail- 
leurs, une etude a eu pour but de preciser le benefice du 
traitement de I’hypertension arterielle du sujet age, une autre le 
benefice du traitement dans la prevention de la recidive des acci- 
dents vasculaires cerebraux et enfin, la derniere a compare deux 
strategies de traitement de I’hypertension arterielle. Au moins 
trois points doivent d’emblee etre soulignes. 


630 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 60 

20 mai 2010 




tolerance globalement identique a celle du 
placebo. Lors des essais cliniques de 
developpement, il a ete montre que la baisse 
tensionnelle obtenue par I’aliskiren etait 
significativement superieure a celle obtenue par 
le ramipril ou I’hydrochlorothiazide. II a 
egalement ete montre que I’association de 
I’aliskiren avec toutes les grandes classes 
d’antihypertenseurs recommandees en premiere 
intention par la Haute Autorite de sante (HAS), y 
compris les IEC et les ARA 2, permettait un effet 
antihypertenseur additif. 1 
Au-dela de I’efficacite antihypertensive, chez des 
hypertendus ayant une nephropathie diabetique 
caracterisee par une macroalbuminurie, 
(’association de I’aliskiren 300 mg au losartan 
100 mg (plus d’autres traitements 
antihypertenseurs dans le but d’amener 
la pression arterielle au niveau optimal 
< 130/80 mmHg) a permis de diminuer de 20 % 
le rapport albuminurie/creatininurie par rapport 
a I’adjonction d’un placebo au losartan, et ce 


independamment de la baisse de la pression 
arterielle. 2 L’etude ALTITUDE, debutee en 2007 et 
dont les resultats sont attendus en 201 2, a pour 
but de confirmer cet effet nephroprotecteur sur 
un critere dur de morbi-mortalite renale et 
cardiovasculaire. 3 

Bien que, selon I’autorisation de mise sur le 
marche, I’aliskiren soit indique dans le traitement 
de I’hypertension arterielle essentielle en 
monotherapie ou en association avec les autres 
antihypertenseurs, en France, la Commission de 
la transparence a indique en 2008 qu’en 
I’absence de demonstration d’une reduction de la 
morbi-mortalite I’aliskiren etait un traitement de 
seconde intention. Sa place dans la strategie 
therapeutique s’articule done autour de cet avis 
de la HAS. II faut cependant garder a I’esprit qu’il 
s’agit d’une nouvelle classe d’antihypertenseur, 
d’une efficacite globalement comparable a celle 
des autres classes d’antihypertenseur 
recommandees, parfaitement bien toleree (la 
survenue de diarrhees lors de la prise de fortes 


doses a fait limiter la dose usuelle a 300 mg/j) et 
de maniement simple (peu d’interactions 
medicamenteusess, pas d’adaptation de dose en 
cas d’insuffisance renale ou hepatique). De plus, 

I’ effet antihypertenseur additif en association 
avec toutes les autres classes pharmacologiques 
rend son utilisation attractive, puisque pour la 
majorite des patients une monotherapie 
antihypertensive ne permet pas d’abaisser la 
pression arterielle au-dessous du seuil 
recommande de 140/90 mmHg. • 
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- En dehors de I’essai concernant I’hypertension arterielle du 
sujet age, le niveau tensionnel moyen a I’inclusion etait voisin de 
1 42/82 mmHg : il s’agit done plus d’essais de diminution du 
risque cardiovasculaire que d’essais de traitement de I’hyper- 
tension arterielle! 

- Les resultats obtenus n’ont pas ete aussi bons qu’attendu : 
cela est lie au fait qu’un beaucoup plus grand nombre de patients 
regoivent maintenant les autres traitements de prevention cardio- 
vasculaire (statine, aspirine) rendant le benefice de la baisse ten- 
sionnelle plus tenu. 

- Cela est egalement du au fait qu’il existe probablement chez les 
sujets a haut risque cardiovasculaire un risque residuel incom- 
pressible, eleve (voisin de 12-14 % a 5 ans) car restant dans la 
zone de haut risque cardiovasculaire, definie comme superieure 
a10%a5ans. 4 

Etude Advance 

Plus de 1 1 OOO patients diabetiques de type 2, sujets a haut 
risque cardiovasculaire, ont ete inclus dans r etude Advance: ils 
ont ete traites soit par une association fixe lEC-diuretique (perin- 
dopril-indapamide), soit par un placebo en plus de leur traite- 
ment habituel. La diminution significative de pression arterielle de 
5, 6/2, 2 mmHg obtenue par I’association fixe lEC-diuretique par 
rapport au groupe placebo a ete associee a une diminution signi- 
ficative du risque relatif d’evenements macro- et rmicrovascu- 
laires de 9 %. 5 Cependant, ces resultats doivent etre interprets 


avec precaution : de fagon etonnante, le schema de I’etude lais- 
sait aux investigateurs la possibility de prescrire, entre autres, 
des IEC en ouvert dans les deux groupes de sorte qu’en fin 
d’etude, 55 % des sujets du groupe « placebo » recevaient du 
perindopril et 45 % du groupe « traitement » recevaient du perin- 
dopril en plus de celui contenu dans I’association fixe testee! II 
est done possible que le benefice obtenu soit plus lie a la baisse 
tensionnelle complementaire qu’aux medicaments testes! Bien 
que le niveau tensionnel obtenu sous traitement ait ete inferieur a 
celui d’autres essais precedents chez le diabetique, la reduction 
de risque a ete moins importante. Outre les explications evo- 
quees ci-dessus, cela fait suspecter le role deletere d’une cible 
systolique inferieure a 1 30 mmHg, cible remise en question par la 
recente reevaluation des recommandations de la Societe euro- 
peenne d’hypertension (v. page 636). 6 

Etude Ontarget 

Cette etude a compare chez 25000 patients a haut risque cardio- 
vasculaire I’adjonction - en sus des traitements habituels - du 
ramipril (IEC), du telmisartan (ARA2) ou de I’association ramipril- 
telmisartan. L’lEC et l’ARA2 ont apporte une reduction compara- 
ble des evenements cardiovasculaires. Alors que I’association 
a entraTne une diminution supplementaire de la pression arterielle 
de 2,4/1 ,4 mmHg, elle n’a pas apporte de benefice cardiovascu- 
laire supplementaire (les resultats renaux de cette etude sont 
evoques dans I’encadre sartans page 632). La premiere conclu- 
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Association lEC-sartans : que faut-il en penser ? 


R alentir la progression quasi ineluctable de 
I’insuffisance renale chronique est un 
objectif majeur! La perte « naturelle » de 
debit de filtration glomerulaire est d’environ 
0,4 mL/min par an; dans la nephropathie 
diabetique, elle est en moyenne de 6 mL/min 
par an ! La preuve du benefice de I’utilisation 
des inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 
I’angiotensine (IEC) ou des sartans dans le but 
de ralentir cette progression a ete donnee par 
plusieurs meta-analyses, 1 mais ce benefice est 
insuffisant, puisque sous traitement la baisse du 
debit de filtration glomerulaire est encore de 
4 mL/min par an, soit 10 fois plus que le 
« vieillissement naturel renal ». 2 Un des 
marqueurs de progression de I’insuffisance 
renale chronique est la proteinurie residuelle 
sous traitement. 3 II a ete montre, par de 
nombreuses etudes reunies dans une meta- 
analyse, que la regression de la proteinurie etait 
meilleure sous I’association IEC et ARA2 
(antagonistes des recepteurs de I’angiotensine II) 
que sous IEC seuls. 4 L’association doit done etre 
testee, non plus sur un critere intermediate 
qu’est la proteinurie, mais dans des etudes de 
progression de I’insuffisance renale chronique, 
evaluant le doublement de la creatininemie au 
cours du temps, ou mieux la survenue de la 
necessity d’un traitement de suppleance par 
dialyse, ou de la mort. 

Nous disposions jusqu’a recemment d’une etude 
(COOPERATE) realisee chez des insuffisants 
renaux proteinuriques: ces resultats 
semblaient positifs, mais des evaluations 
ulterieures a sa publication ont montre qu’elle 
etait entachee d’erreurs suffisamment graves 
pour - fait rarissime ! - devoir etre retiree. 5 
L’etude ONTARGET, decrite dans Particle ci- 
contre, a montre que dans une population a 
haut risque cardiovasculaire il est possible 
d’utiliser alternativement les IEC ou les ARA2 
pour diminuer le risque cardiovasculaire et 
qu’il n’y a pas de benefice supplemental a 
utiliser I’association des deux families dans ce 


type de population. 6 A la conception de I’etude, 
une analyse specifique des evenements renaux 
de I’etude avait ete prevue: le critere principal 
etait composite (survenue de la necessity d’un 
traitement de suppleance par dialyse, 
doublement de la creatininemie au cours du 
temps, et mort). La frequence de survenue de 
ce critere composite etait comparable dans les 
groupes IEC et ARA2. En revanche, elle s’est 
averee significativement plus elevee dans le 
groupe associant IEC et ARA2, faisant conclure 
a I’inefficacite et a la dangerosite de cette 
association. Si I’on regarde dans le detail les 
criteres secondaires, on constate qu’il n’y a 
pas eu d’augmentation de frequence des 
doublements de creatininemie, ni des dialyses 
chroniques, ni meme de la mortality. La seule 
augmentation significative est celle du nombre 
de dialyses aigues (28 pour I’association vs 20 
pour l’ARA2, et 13 pour NEC). 7 En d’autres 
termes, dans cette population a haut risque 
cardiovasculaire, qui n’est majoritairement pas 
une population d’insuffisants renaux 
chroniques, I’association IEC-ARA2 entraine un 
surcroit d’insuffisances renales aigues lors 
d’episodes intercurrents notamment infectieux. 
Elle ne doit done pas etre utilisee dans la 
population consideree en vue d’une prevention 
cardiovasculaire, car elle est inefficace et 
potentiellement dangereuse. Pour autant, on ne 
peut conclure de cette etude que I’association 
n’a pas de vertu nephroprotectrice et ne doit 
plus etre utilisee, puisqu’il ne s’agissait ni 
d’une population d’insuffisants renaux 
chroniques ni d’un essai de nephroprotection ! 
Des etudes de grande ampleur concernant des 
patients diabetiques insuffisants renaux 
chroniques sont en cours: I’une concerne une 
association IEC-ARA2 a fortes doses; I’autre 
une association inhibiteur direct de la renine a 
un IEC ou a un ARA2. Leurs resultats devraient 
etre disponibles en 2012-2013. D’ici la, il n’y a 
- a priori - pas d’interdiction a utiliser 
I’association IEC-ARA2 dans un but de 


nephroprotection. Si les apprehensions sont 
grandes, il faut garder en memoire la possibility 
d’utiliser des fortes doses de I’un ou de I’autre : 
leur superiority nephroprotectrice versus des 
doses standard (critere combine de doublement 
de creatininemie et de dialyse) a ete demontree 
dans I’etude ROAD utilisant du benazepril 
40 mg versus 10 mg, ou du losartan 200 mg 
versus 50 mg. 8 * 
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sion est que Ton peut utiliser alternativement les IEC ou les ARA2 
pour diminuer le risque cardiovasculaire. La deuxieme est qu’il 
n’y a pas de benefice cardiovasculaire a utiliser le double blocage 
du systeme renine-angiotensine-aldosterone dans ce type de 
population. 7 Enfin, r etude Ontarget pose elle aussi la question de 
la cible tensionnelle a atteindre: dans une analyse post-hoc, il 
apparait que la baisse tensionnelle engendree dans le sous- 
groupe ayant initialement une pression arterielle systolique infe- 
rieure a 1 30 mmHg a entraTne une augmentation de la morbimor- 
talite cardiovasculaire, evoquant de nouveau une courbe en J. 8 

Etude Transcend 

L’etude Transcend, conduite de fagon parallele a r etude Ontar- 
get, etait reservee aux sujets ayant une intolerance aux IEC et a 
done compare le telmisartan (ARA2) a un placebo chez 5 000 
sujets a haut risque. Malgre une baisse tensionnelle supplemen- 
taire de 4, 0/2, 2 mmHg par rapport au placebo, le telmisartan n’a 
pas apporte de benefice en termes de reduction du critere pri- 
maire composite cardiovasculaire 9 et n’a done - en lecture rapide 
- pas reproduit le benefice obtenu par les IEC dans I’etude Hope 3 
et semble contredire la premiere conclusion de I’etude Ontarget. 7 
Toutefois, si Ton considere le critere de jugement identique au cri- 
tere principal de I’etude Hope (e’est-a-dire ne comportant pas 
I’insuffisance cardiaque), le resultat est tres proche de la signifi- 
cation. Enfin, la encore, il faut souligner revolution de la prise en 
charge des patients: la prescription conjointe d’aspirine et de 
statines dans des populations a risque a nettement augmente, 
faisant que I’incidence des evenements cardiovasculaires du 
groupe traite de Hope est la meme que celle du groupe placebo 
de Transcend. La diminution du risque liee aux traitements 
conjoints fait que le benefice du traitement teste est plus difficile a 
mettre en evidence. 

Etude ProFess 

Cette etude a randomise plus de 20000 patients ayant eu un 
accident vasculaire cerebral ischemique recent (< 120 jours) entre 
telmisartan et placebo: elle n’a pas mis en evidence de reduction 
des recidives d’accident vasculaire cerebral malgre une baisse 
tensionnelle supplementaire de 3, 8/2,0 mmHg par rapport au 
groupe placebo. 10 Cela pourrait faire hativement conclure a une 
difference entre ARA2 et IEC dans la prevention de la recidive des 
accidents vasculaires cerebraux si Ton compare ces resultats a 
ceux positifs de I’etude Progress, plus ancienne, ayant teste un 
IEC avec ou sans diuretique dans la meme indication. II faut rappe- 
ler que, dans r etude Progress, si le niveau tensionnel final etait 
identique, la difference tensionnelle par rapport au groupe placebo 
etait plus importante (9, 0/4,0 mmHg), et que la monotherapie par 
IEC n’avait pas apporte de benefice. 11 

Etude Hyvet 

L’etude Hyvet a cherche a demontrer le benefice du traitement 
antihypertenseur chez 3845 sujets de 80 ans et plus ayant une 


hypertension arterielle systolique. II s’agissait d’une population 
tres particuliere qui bien qu’agee etait en tres bonne sante : seuls 
environ 12 % avaient un antecedent cardiovasculaire et il y avait 
moins de 7 % de diabetiques. Pres de 2 tiers de la population •• 


Quel bilan minimal prescrire 
initialement chez un hypertendu 




La Societe europeenne d’hypertension a defini en 2007 les examens 
complementaires a realiser chez les patients hypertendus et les a 
repartis en trois groupes. 1 


■4 Tests de routine 

• Glycemie a jeun 

• Cholesterol total, HDL-cholesterol, triglycerides a jeun, 
calcul du LDL-cholesterol 

• Kaliemie 

• Creatininemie avec calcul de clairance 
(formule de Cockcroft-Gault, ou MDRD 
[modification of diet in renal disease]) 

• Hemoglobine et hematocrite 

• Analyse d’urine par bandelette 

(avec microalbuminurie et examen microscopique) 

• Electrocardiogramme 

-4 Tests recommandes 

• Echocardiogramme 

• Doppler carotidien 

• Quantification de la proteinurie (si bandelette positive) 

• Indice de pression systolique (bras-cheville) 

•Fond d’oeil 

• Hyperglycemie provoquee (si glycemie a jeun > 5,6 mmol/L 
ou 1 g/L) 

• Automesure tensionnelle a domicile et/ou mesure ambulatoire 
de pression arterielle de 24 heures 

• Mesure de la vitesse de I’onde pouls (si disponible) 

4 Explorations complementaires 
(relevant du specialiste) 

• Exploration du retentissement cerebral, cardiaque, renal 
et vasculaire dans les hypertensions compliquees 

• Recherche d’une hypertension secondaire en cas d’orientation 
par I’interrogatoire, I’examen Clinique ou les examens de routine : 
mesure de la renine, de I’aldosterone, des corticosteroi'des, 

des catecholamines plasmatiques ou urinaires ; arteriographie ; 
echographie renale et surrenale ; tomodensitometrie ; imagerie 
par resonance magnetique. 


i. 



Mancia G, De Backer G, DominiczakA, et al. 2007 Guidelines for the management of 
arterial hypertension. The task force for the management of arterial hypertension of the 
European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology 
(ESC). J Hypertens 2007;25:1105-87. 
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HYPERTENSION ARTERIELLE ESSAIS THERAPEUTIQUES 


La denervation renale : une nouveaute 
dans le traitement de I’hypertension arterielle ? 


video 


Regardez sur www.larevuedupraticien.fr 
le film realise lors d’une denervation 
renale. 



L e systeme nerveux sympathique, qui 

innerve le rein par des fibres efferentes (du 
systeme nerveux central [SNC] vers le rein) 
et afferentes (rein vers SNC), joue un role 
important dans I’homeostasie de la pression 
arterielle a long terme. 1 L’augmentation de 
I’activite nerveuse sympathique renale est 
responsable de la diminution de la fonction 
d’excretion renale: augmentation de la 
reabsorption tubulaire de sodium aboutissant a 
une retention sodee, diminution du flux sanguin 
renal et du debit de filtration glomerulaire avec 
vasoconstriction renale et augmentation des 
resistances vasculaires renales, 
d’ou augmentation de la liberation de renine 
aboutissant a la production d’angiotensine II. 
Cette augmentation de I’activite nerveuse 
sympathique renale a ete mise en evidence dans 
des modeles animaux et chez I’homme. Dans de 
nombreux modeles animaux, la denervation 
renale bilaterale previent le developpement ou 
attenue I’importance 
de I’hypertension arterielle. 2 
Les premiers essais chirurgicaux de denervation 
renale dans les annees 1960 (intervention de 
Smithwick), reserves a des patients ayant une 
hypertension arterielle tres severe, ont montre 
I’efficacite de I’approche, permettant une 
reduction tensionnelle importante, mais 


Intervention chirurgicale, deja invasive en elle- 
meme, se compliquait frequemment dans les 
suites d’une hypotension orthostatique severe et 
mal toleree. Une nouvelle approche consiste a 
interrompre les fibres sympathiques en cause 
situees autour de I’artere renale par un courant 
de radiofrequence delivre par voie endoluminale 
dans chacune des arteres renales (Symplicity 
Catheter System, Ardian Inc.) [v. figure]. Apres 
des essais chez I’animal, la faisabilite et la 
tolerance de la technique (realisee sous 
anesthesie locale avec une antalgie par 
morphiniques et durant environ 1 heure) ont ete 
evaluees dans une etude non controlee non 
randomisee chez 50 patients ayant une 
hypertension arterielle resistante : cette etude a 
montre des resultats tensionnels preliminaires 
encourageants. 3 

Chez un petit nombre de patients, revaluation 
angiographique 6 et 12 mois apres la procedure 
n’a montre I’apparition d’aucune anomalie 
vasculaire, en particulier a type de stenose. En 
outre, la fonction renale est restee stable. Un 
essai randomise international auquel participent 
les services de radiologie vasculaire et 
d’hypertension arterielle de I’Hopital europeen 
Georges-Pompidou est en cours pour preciser la 
baisse tensionnelle. Un autre essai est en cours 
chez le patient hemodialyse.* 
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POUR LA PRATIQUE 

►► Les IEC et les ARA2 ont - chez les sujets a haut risque 
cardiovasculaire - la meme efficacite de prevention 
cardiovasculaire et peuvent etre utilises alternativement. 

►► II n’y a pas d’interet a utiliser un double blocage 
du systeme renine-angiotensine-aldosterone dans un but 
de prevention cardiovasculaire. 

►► En I’absence d’evenement indesirable, il ne faut pas arreter 
les traitements antihypertenseurs des sujets ages de 80 ans 
et plus en bonne sante. 


••• recevaient un traitement antihypertenseur. Apres 2 mois 
d’arret des antihypertenseurs, ils ont ete randomises entre pla- 
cebo ou traitement actif par indapamide avec si necessity (74 %) 
ajout de perindopril. A 2 ans, la pression arterielle observee dans 
le groupe traite (145/78 mrmHg, soit 15/6 mmHg inferieure au 
groupe placebo) etait associee a une reduction de 30 % des 
accidents vasculaires cerebraux, de 21 % de la mortalite toute 
cause, et de 64 % de I’insuffisance cardiaque. 12 

La conclusion avancee est que la baisse de la pression arte- 
rielle chez le sujet de 80 ans et plus est utile pour diminuer les 
evenements cardiovasculaires. Plus objectivement, on peut dire 
que I’arret des antihypertenseurs chez des patients de 80 ans et 
plus en bonne sante est dangereux! 
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Etude Accomplish 

Cette etude, enfin, a montre, chez 1 1 506 sujets ayant une 
hypertension arterielle systolique et un haut risque cardiovascu- 
laire (antecedent cardiovasculaire et/ou diabete), que r associa- 
tion fixe EC-inhibiteur calcique etait superieure a I’association 
lEC-diuretique en diminuant le risque relatif de morbimortalite 
cardiovasculaire de pres de 19 %. Ce benefice semble indepen- 
dant du niveau tensionnel systolique clinique puisque la diffe- 
rence entre les deux groupes n’etait que de 0,7 rmrmHg alors que 
le resultat tensionnel a ete optimal (voisin de 1 32/74 rmrmHg) dans 
les deux groupes. 13 Ainsi, comme cela avait deja ete evoque lors 
de la publication d’Ascot (perindopril-amlodipine vs beta- 
bloquant-diuretique), 14 le dogme selon lequel, a niveau tension- 
nel egal, tous les antihypertenseurs ont la meme efficacite de 
prevention cardiovasculaire est fortement remis en question. 

Conclusion 

II faudra d’autres essais pour mieux preciser les questions en 
suspens. Existe-t-il des differences d’efficacite de prevention 
cardiovasculaire entre les antihypertenseurs? II est difficile de 
tirer des conclusions simples des essais d’antihypertenseurs, 
menes chez des patients a haut risque cardiovasculaire, traites 
par d’autres medicaments de prevention, tels que les statines et 
I’aspirine. De meme, les conclusions sur la cible a atteindre chez 


le diabetique (140 ou 130 rmrmHg?) issues d’analyse a posteriori 
ou de sous-groupes devront etre demontrees par un essai ran- 
domise dedie.* 


L’auteur declare avoir participe a des interventions ponctuelles (conferences, travaux 
scientifiques, congres, activites de conseil) pour les Laboratoires Axa, Gambro, Janssen- 
Cilag, Novartis, PHRC, Sandoz, Sanofi-Aventis. 


summary Results from recent therapeutic trials in hypertension 

The decrease in systolic/diastolic blood pressure of 100/50 mmHg obtained by antihypertensive 
therapy is associated with a 22% reduction of coronary events and 41% of cerebrovascular 
events. The benefit is independent of initial blood pressure level without threshold effect. The 
benefit is linked to lower blood pressure itself. The doctrine of comparable effectiveness of all 
antihypertensive drugs is challenged by more recent works. Although patients at high 
cardiovascular risk in clinical trials included are treated better than before, receiving as many 
other preventive treatments (statins, aspirin), it seems to remain a high residual cardiovascular 
risk that seems incompressible. 

resume Qu’ont apporte les essais therapeutiques recents realises 
dans le domaine de I’hypertension arterielle ? 

La baisse de pression systolo/diastolique de 10/5 mmHg obtenue sous traitement 
antihypertenseur est associee a une reduction de 22 % des evenements coronariens et de 41 
% des evenements cerebrovasculaires. Le benefice est independant du niveau tensionnel initial 
sans effet seuil. Le benefice est lie a la baisse tensionnelle elle-meme. Le dogme d’efficacite 
comparable de toutes les classes d’antihypertenseurs est remis en question par les travaux les 
plus recents. Bien que les patients a haut risque cardiovasculaire inclus dans les essais 
therapeutiques soient mieux traites qu’auparavant, recevant en grand nombre les autres 
traitements de prevention (statine, aspirine), il semble persister un risque cardiovasculaire 
residuel eleve qui, quels que soient les traitements actuels testes, semble incompressible. 
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HYPERTENSION ARTERIELLE TRAITEMENT 



LES RECOMMANDATIONS (en ligne sur www.sfhta.net) 



Traitement de I’hypertension arterielle 

• Reevaluation des recommandations europeennes pour la prise en charge de I’hypertension arterielle 

(European Society of Hypertension, 2009). J Hypertension 2009;27:2121-58 

Traduction en frangais pour la Societe frangaise de I’hypertension arterielle (Societe frangaise d’hypertension arterielle) 
http://www.sfhta.net/article.php3?id_article=97 


• Hypertension management in adults in primary care: pharmacological update 

(Nice Clinical Guideline 18, 2006) 

http://www.nice.org.Uk/nicemedia/live/1 0986/ 301 11/301 1 1 .pdf 
Extrait 


Traitement d’une hypertension arterielle recemment diagnostiquee 


< 55 ans 


5 = 55 ans ou patient noir * 
quel que soit son age 



Si non controlee 

. 1 

ETAPE 3 

IEC ** + inhibiteur calcique + diuretique thiazidique 

I 

Si non controlee 

T 

ETAPE 4 

En plus : traitement diuretique ou alphabloquant, ou betabloquant 
Envisager une consultation specialist. 


D’apres The National Collaborating Centre for Chronic 
Conditions. Hypertension management in adults 
in primary care: pharmacological update. 

NICE Clinical Guideline 18, 2006. 

© 2006 Royal College of Physicians of London. 

IEC : inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine. 
* Les patients noirs sont seulement ceux descendant 
d’Africains ou de Caribeens. En I’absence d’evidence, tous 
les autres patients doivent etre traites selon I’algorithme 
comme non-noirs. 

** Les IEC sont remplaces par des antagonistes des 
recepteurs de 1‘angiotensine II en cas d’intolerance aux IEC. 

Les betabloquants ne sont pas preferes dans le traitement 
initial de I’hypertension arterielle mais sont une alternative 
aux IEC chez les patients de plus de 55 ans qui ne tolerent 
pas les IEC ou ayant une contre-indication (incluant les 
femmes a « risque » de grossesse). 


• Prise en charge des patients adultes atteints 
d’hypertension arterielle essentielle 

(Haute Autorite de Sante, 2005) 

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/ 

application/pdf/HTA_2005_recos.pdf 

- synthese : http://www.has- 
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/hta_ 
pati ent_ad u lte_sy nth ese. pdf 


Of) son 


Ecoutez aussi sur www.larevuedupraticien.fr I’interview 
du Pr Xavier Jeunemaitre (president de la SFHTA) et celle 
du Pr Stephane Laurent (president de la I’ESH) et lisez Particle 
de ce dernier sur la lecture critique des dernieres 
recommandations europeennes : 

http://www. consensus-online.fr/IMG/ article_PDF/article_a601.pdf 

*5 
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